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性激酶 3（Cyclin-dependent Kinases 3，CDK3）被其蛋白 Cyclin C 激活以后可以
诱导处于细胞周期静止期（G0）重新进入细胞周期。而 AD 中分裂后期神经元
细胞周期重新激活的第一步也是 G0 向 G1 期的转变。因此 CDK3 和 CyclinC 有
可能介导了 AD 中神经元细胞周期的重新激活。我们实验室前期发现相对于年龄
相当的正常人，AD 病人大脑中 CDK3 和 Cyclin C 的表达显著性增加，而且激活
的 CDK3/Cyclin C 可以磷酸化 tau 的 T181 位点并诱导 tau 蛋白的纤维化。我们的
前期结果暗示了 CDK3/Cyclin C 可能成为治疗 AD 的一个潜在的药物靶点。我们
接下来通过 CDK3 蛋白稳定性和 mRNA 转录两个层面初步探讨了 CDK3 调控机




在一定程度上抑制 CDK3 的蛋白降解。我们又构建了 CDK3 的启动子，通过荧
光素酶报告基因的方法研究 CDK3 转录水平的调控，发现在 CDK3 的转录活性
在 S 期前也会被显著升高。接下来我们通过对 CDK3 启动子区进行截短突变初



































Alzheimer’s Disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder of the 
central nervous system characterized by progressive cognitive impairment and 
memory loss. Two main pathologic features of AD are extracellular deposition of the 
amyloid β peptide(Aβ) formed senile plaques and intracellular neurofibrillary 
tangles(NFT) consisting of hyperphosphorylated microtubule-associated tau. The 
absence of neuronal death is the ultimate cause of AD, the study of mechanisms of 
neuronal apoptosis in AD has been a hotspot in this field. As the non-renewable nature 
of neurons, neuronal death will not make up for once and save. Recent studies show 
that the pathogenesis of AD is accompanied by neuronal cell cycle re-activation. If the 
post-mitotic neurons reenter the cell cycle,the ending leads to die instead of dividing. 
Cyclin-dependent kinase 3 (Cyclin-dependent Kinases 3, CDK3) was activated by 
protein Cyclin C and then can induce cell cycle transition from quiescent (G0) to 
re-enter the cell cycle.The first step of reactivation cycle in the AD post-mitotic 
neurons is G0/G1 phase progression. So CDK3 and CyclinC may reactivate AD  
neuronal cell cycle. Our preliminary results identified that CDK3 and CyclinC are 
dramatically increased in the brains of AD patients compared with age-matched 
non-AD patients’. And active CDK3 has the capability to phosphorylate tau at T181 
site. These data suggested that CDK3 is a potential target for pharmatheutical 
approach in AD. In the current study, we next discuss regulatory mechanism of CDK3 
by protein stability and mRNA transcription. We found protein and mRNA level of 
CDK3 oscillate during cell cycle and occurred peaks before entering S phase. This 
result suggests that the high level of CDK3 is needed for cell to enter S phase during 
cell cycle. We next explore whether the protein stability of CDK3 is involved in the 
proteins regulation during cell cycle progression, the preliminary findings 
demonstrates that the ubiquitination of CDK3 did not cause its’ obvious degradation, 















CDK3 to some extent. We also constructed a promoter of CDK3 to study the 
regulation of transcription levels by luciferase reporter, and found that the CDK3 
transcriptional activity was significantly increased before the S phase. Next, we 
performed a serial truncated mutantions of CDK3 promoter region to initially 
speculate that P53 etc may be transcription factors that regulated CDK3.  
From the above study, we investigated that transcriptional and 
post-transcriptioinal regulation of CDK3 during cell cycle progression. Since CDK3 
plays a very important role in the potential activation of neuronal cell cycle in 
Alzheimer's disease, the study of this subject provides a theoretical and experimental 
basis to better understand the mechanism of CDK3 activating neuronal cell cycle and 
neuronal apoptosis. The current study also provides a potential target for the 
prevention and treatment of Alzheimer's research.  
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英文缩写 英文全名 中文名称 
AD Alzheimer’s disease 老年痴呆症；阿尔茨海默症 
Aβ β-amyloid β-淀粉样蛋白 
APP beta-amyloid precursor protein β-淀粉蛋白前体蛋白 
AchE acetylcholinesterase 乙酰胆碱酯酶 
ApoE apolipoprotein E 载脂蛋白 E 
CDK1 Cyclin-dependent Kinase 1 细胞周期素依赖性激酶 1 
CDK2 Cyclin-dependent Kinase 2 细胞周期素依赖性激酶 2 
CDK3 Cyclin-dependent Kinase 3 细胞周期素依赖性激酶 3 
CDK4 Cyclin-dependent Kinase 4 细胞周期素依赖性激酶 4 
CDK5 Cyclin-dependent Kinase 4 细胞周期素依赖性激酶 5 
CDKI Cyclins-dependent Kinases Inhibitors 细胞周期抑制蛋白 
cDNA complementary DNA 互补脱氧核糖核酸 
CO-IP co-immunoprecipitation 免疫共沉淀 
DMEM Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium Dulbecco 改良 Eagle 培养基 
EC-II entorhinal cortex 内嗅皮层二层 
EDTA Ethylenediamineteraacetic acid 乙二胺四乙酸 
FAD Familial form of AD 家族性 AD 
HSP Heat shock protein 热休克蛋白 
NFT neurofibrillar tangles 神经元纤维缠结 
PBS Phosphate-buffered saline 磷酸盐缓冲液 
PCNA proliferating cell nuclearantigen 增生细胞核抗原 
PCR Polymerase Chain Reaction 聚合酶链式反应 
PHF paired helical filaments 双螺旋纤维 
pRb retinoblastoma protein 视网膜母细胞瘤蛋白 
PS Presenilin 早老素 
SAD Sporadical Alzeimer’s Disease 散发性 AD 




































而增高。60 岁人群该病的发病率为 10％，而在 85 岁及以上人群中的发病率高达
50%。本病常散发，发病率女性高于男性，且女性的病程长焦男患者长[2; 3]。除
常见的散发性阿尔茨海默症（Sporadical Alzeimer’s Disease，SAD），还有约 1％
的患者为家族性阿尔茨海默症（Familial Alzeimer’s Disease，FAD）[4]。随着人类
社会的进步，人口的老龄化加剧，AD 的发病率逐年上升。美国 1998 年老年痴



















轻 20﹪，脑回变窄，脑沟增宽。（图 1.2.1） 
 
图 1.2.1 正常人大脑与阿尔兹海默病人大脑比较。（a）正常人大脑与 AD 人脑
比较；（b）正电子发射断层扫描下的正常人脑和 AD 人脑比较。 
Fig.1.2.1(a) Compared with the brain of a healthy person and the brain of an 
Alzheimer's disease patient. (b) Positron emission tomography (Pet) images of the 

































图 1.2.2  AD 的两个重要病理学特征（摘自分子细胞生物学，张云武等著） 
Figure 1.2.2  Two pathologic characteristics of AD 
1.3 阿尔茨海默病的致病机制 
现在主要有两种假说来解释 AD 的发病分子机制（图 1.3）：类胆碱假说和淀
粉样蛋白（Aβ）级联假说。现在很多的研究都支持类胆碱假说[8]，该学说认为在
动物模型上类胆碱的功能紊乱所导致的记忆缺失和 AD 的痴呆类似。AD 病人的
大脑中显示，基底前脑的胆碱能神经元发生退变[9]，大脑皮层的类胆碱的标记物
胆酰乙酰基转移酶和乙酰胆碱酯酶明显下调[10]。虽然类胆碱能功能紊乱不能解
释 AD 中所有的病理特征，但是代表 AD 病因之一，这对以后 AD 的研究有很大
参考价值。另一个假说认为，AD 所表现的退行性病变是由于 APP 的异常代谢过
程所导致的一系列事件，Aβ 的产生、聚集、沉积、致毒性造成的[11]。目前这一
学说得到了分子遗传研究的大力支持[12]。 
一些有 AD 相关的基因已经被确认。目前已经发现的和 AD 发病机制密切相
关基因有四种：位于 21 号染色体的 APP 基因突变[13; 14] ，位于 19 号染色体基因
多态性的载脂蛋白 ApoE（apolipoprotein E）[14-16]，和位于 14 号，1 号染色体的
早老素基因 1（presenilin 1 ，PS1)，早老素基因 2（presenilin 2 ，PS2)的基因突
变[17; 18]。其中 APP 基因和早老素基因的突变增加 Aβ 的产生，在家族性早期Ａ
Ｄ中发挥重要作用[19-21]。Aβ 是由 APP 产生的，而 APP 可以通过两种方式进行






















间区的不可溶 Aβ 沉积。这与之前的胞外分泌 Aβ 堆积相悖论[23]。相应地，胞内
Aβ 堆积主要集中在不可溶的糖脂类丰富的膜区域[24]。目前认为 Aβ 这种进程是
通过一种改变 Aβ 的结构的成核作用（nucleation-dependent）介导的，即通过将
可溶的无效 Aβ 转变成致病的淀粉样纤维状态[25; 26]。这种内部优势可以通过清除
保护细胞免于 Aβ 毒性和长时间堆积导致的死亡。 
1.3.1 淀粉样蛋白 
早在 1930 年，Divry 对 AD 病人脑中的损伤区域进行刚果红染色，使得老年
斑着色，从而发现老年斑的主要组成部分是一种嗜刚果红的淀粉样蛋白[27]。随
后在 1984 年 Glenner 等通过对这种蛋白进行分离和测序研究，发现此蛋白是有
39-43 的氨基酸残基组成，而且其具有一个 β 片层的二级结构，遂命名为 β 淀粉
样蛋白，简称 Aβ[28]。Aβ 是由 APP 在正常代谢条件下经蛋白酶水解产生的。几
乎所有表达 APP 蛋白的细胞都有 Aβ 的分泌。分泌的 Aβ 大约 90﹪是 Aβ40，其
他为 Aβ42[29; 30]。最常见的氨基酸残基亚型为 Aβ40 和 Aβ42。在正常大脑组织中
Aβ40 更为常见，但是 Aβ42 更容易发生聚集，易于形成具有 AD 特征的致密纤
维状神经炎块斑，一般认为是构成 AD 淀粉样斑的核心[31; 32]。有研究显示 AD 中，
淀粉样斑中不仅仅只有 Aβ，还具有其他蛋白，如蛋白酶，微管相关蛋白（tau），














Degree papers are in the “Xiamen University Electronic Theses and Dissertations Database”. Full
texts are available in the following ways: 
1. If your library is a CALIS member libraries, please log on http://etd.calis.edu.cn/ and submit
requests online, or consult the interlibrary loan department in your library. 
2. For users of non-CALIS member libraries, please mail to etd@xmu.edu.cn for delivery details.
